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Сравнительный анализ гетерогенности NPHS1 и NPHS2 y детей 
с нефротическим синдромом Азербайджанской и других популяций 
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Цель работы - определение частоты полиморфизма генов NPHS1 и NPHS2 у детей Азербайджан- 
ской национальности с различными вариантами нефротического синдрома, обусловленного хро- 
ническим гломерулонефритом и сопоставление полученных результатов с данными других по- 
пуляций. Обследовано 36 детей с НС, обусловленный ХГН. Средний возраст составил 7,26+2,88 
лет. Полиморфизм генов NPHS1 и NPHS2 оценен с помощью амплификации рефрактерной му- 
тационной системы - ПЦР. Для секвенирования использовали BigDye® Terminator V.3.1 Cycle 
Sequencing Kits (Applied Biosystems, США). Для сравнения последовательностей с последующим 
определением их сходства с нуклеотидной цепью NM_004646.1 генов NPHS1 и NPHS2 использо- 
вана программа Blast Се МСВ1. У обследованных детей доминировал генотип СА гена МРНУ1. 
Генотипы АС и СТ гена NPHS2 встречались почти с одинаковой частотой. При конгенитальном 
и НС с минимальными изменениями превалировал генотип СА, а при стероидрезистентном НС 
- генотип СТ rena нефрина. Генотипы AG и СТ гена подоцина встречались с частотой 40,0% и 
38,0% соответственно. Проведен сравнительный анализ выявленных мутаций генов с результа- 
тами в других популяциях. Это первое исследование идентифицирования мутаций в гене МРНУ1 
и NPHS2 у азербайджанских пациентов c НС. Полученные результаты расширили известный 
спектр мутаций у пациентов с НС и внесут свой вклад в лучшее понимание НС в разных этни- 
ческих группах. 


Ключевые слова: Дети, хронический гломерулонефрит, нефротический синдром, нефрин, подоцин, ге- 


нотип, полиморфизм, мутация. 


ВВЕДЕНИЕ 


В Азербайджане частота встречаемости хро- 
нического гломерулонефрита (ХГН) у детей не 
имеет тенденции к снижению. Дети с диагнозом 
«хронический гломерулонефрит», которые были 
госпитализированы в течение 4-х лет в г. Баку и 
регионах республики, составили 64,1% (Agayev, 
2007; Əhmədov, 2012). 

Нередко гломерулонефрит сопровождается 
нефротическим синдромом (НС), который, как 
считают, может быть проявлением гломерулоне- 
фрита. На долю гломерулонефрита с НС прихо- 
дится около 20% всех случаев заболевания гло- 
мерулонефритом (Cho et al., 2008; Banh et al., 
2016). Нефротический синдром является одним 
из основных в клинических наблюдениях нефро- 
логов. По данным литературы НС встречается с 
частотой 0,5 на 10000 детского населения (Cho et 
al., 2008; Banh et al., 2016, Nourbakhsh and Mak, 
2017). 

Активное развитие генетических исследова- 
ний в нефрологии привело к пониманию роли ге- 
нетических мутаций и полиморфизмов, ведущих 
к возникновению НС у детей. Правильное выяс- 
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нение причин развития заболевания может кар- 
динально изменить терапию и ведение пациента 
нефрологом. 

Установлено, что большинство случаев 
врожденного (конгенитального) НС обусловлено 
мутациями генов МРН$1 и NPHS2. Эти гены 
обеспечивают синтез белков — нефрин и 
подоцин, локализованных в подоцитах и непо- 
средственно участвующих в формировании ще- 
левой диафрагмы гломерулярной базальной мем- 
браны (Cho et al., 2008; Banh et al., 2016). 

Целью исследования явилось определение 
частоты полиморфизма генов NPHS1 и NPHS2 y 
детей азербайджанской национальности с раз- 
личными вариантами нефротического синдрома, 
обусловленного хроническим гломерулонефри- 
том и сопоставление полученных результатов с 
данными других популяций. 


МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 


Обследовано 36 детей с НС, обусловленный 
ХГН. Дети были в возрасте от 5 до 11 лет (сред- 
ний возраст - 7,26+2,88 лет). Мальчиков было 23 
(63,9%), девочек - 13 (36,1%). 





Сравнительный анализ гетерогенности МРН5! и NPHS2 у детей 


Клинические исследования проводились в 
Азербайджанском Медицинском Университете, 
молекулярно-генетические исследования выпол- 
нены в Генетическом диагностическом центре 
«АЕСЕМ» (Биологическая медицина, Баку), B ме- 
дицинском факультете Эгейского Медицинского 
Университета (Измир, Турция). У родителей и 
детей было получено информированное согласие 
на участие в исследовании. 

При включении в исследование придержи- 
вались следующих критериев: возраст менее 16 
лет, морфологически подтвержденный НС. Де- 
тей с генетическими синдромами, хромосом- 
ными аберрациями, болезнями соединительной 
ткани, васкулитами в исследование не включали. 

Диагноз НС был поставлен всем пациентам 
на основании симптомокомплекса, характерного 
для этого заболевания: отеки, протеинурия более 
3 1/24 ч, гипоальбуминемия менее 25 г/л, гипер- 
липидемия. О функциональном состоянии почек 
судили по результатам динамического обследо- 
вания пациентов с определением скорости клу- 
бочковой фильтрации СКФ), рассчитанной по 
формуле G.J. Schwartz. 

У 25 (69,4%) пациентов наблюдался НС с 
минимальными изменениями, у 6 (16,7%) - сте- 
роидрезистентный HC (CPHC), у 5 (13,9%) детей 
- конгенитальный (врожденный) НС. В группе 
детей с минимальными изменениями НС мальчи- 
ков было -16, девочек - 9, в группе пациентов со 
стероидрезистентным HC - 3 и 3 и конгениталь- 
ным HC - 4 и 1 соответственно. 

Полиморфизм генов МРН$1 и NPHS2 one- 
нен с помощью амплификации рефрактерной му- 
тационной системы - ПЦР. Выделение ДНК из 
лейкоцитов после взятия из вены 200 ul крови 
выполняли с помощью набора реагентов ОМА 
Prep 200 DIAtom!M, Идентификация аллелей по- 
лиморфных маркеров проводилась с использова- 
нием ПЦР, дальнейшее расщепление фрагментов 
ДНК - рестриктазами и электрофоретическим 
разделением фрагментов ДНК - в 2-3%-ном ага- 
розном геле. Для секвенирования использовали 
BigDye® Terminator V.3.1 Cycle Sequencing Kits 
(Applied Biosystems, США). Реакцию очистки 
проводили, используя набор для очистки BigDye 
Х Terminator™ Purification Ки. Нуклеотидная це- 
почка AB13130xl каждого экзона генов NPHS1 и 
МРН$2 прочитана в системе ПЦР. Полученные 
результаты были оценены с помощью про- 
граммы SeqScape v.2.7. Для сравнения последо- 
вательностей с последующим определением их 
сходства с нуклеотидной цепью NM 004646.1 
генов NPHS1 и NPHS2 использована программа 
Blast Ce NCBI. 

Статистическую обработку осуществляли C 


использованием пакета «Statistica 6.0». Распреде- 
ление генотипов и аллелей выполнено по закону 
Харди-Вайнберга. 


РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 


Результаты полиморфизма гена NPHS1 у na- 
циентов с НС представлено в таблице 1. 

Как следует из таблицы 1, у одного пациента 
(девочки) в экзоне 3 в позиции с.349 выявлена 
нуклеотидная замена G/A, что привело к гетеро- 
генной мутации и смещению положения амино- 
кислоты. 

Согласно результатам исследования, у двух 
(33,3%) пациенток из 6 детей определялись три 


мутантные комбинации: 1) c.1320C>T 
(p.Pro440Pro) в экзоне 11, с.2289С>Т 
(p.Val763Val) в экзоне 17 и c.3230A>G 
(p.Asn1077Ser) в экзоне 24; 2) c.1223G>A 
(p.Arg408GIn) в экзоне 10, c.3315G>A 


(р.Ѕег1 105Ser) в экзоне 26 и c.IVS27+45C>T в nH- 
тронной области экзона 27. У остальных 4-х паци- 
ентов отмечались две гетерозиготные мутантные 
комбинации. При этом комбинация c.1223G>Ana 
(p.Arg408GIn) в экзоне 10 и ‹с.3478С>Т 
(p.Arg1160X) в экзоне 27 встречалась у 2 (33,3%) 
пациентов, комбинация c.1223G>A (p.Arg408Gln) 
в экзоне 10 и c.3315G>A (р.Ѕег11058ег) в экзоне 
26, а также c.349G>A (р.Е117К) в экзоне 3 и 
c.1223G>A (p.Arg408Gln) в экзоне 10 определя- 
лисьу 1 (16,7%) пациента соответственно. 

Анализ частоты встречаемости генотипов у 
детей с НС показал доминирование генотипа СА 
(61,5%), CG (15,4%), СТ (15,4%) AG (7,7%). 

У детей с конгенитальным и минимальными 
изменениями НС чаще определялась гетерози- 
готная мутация p.Arg408Gln, а у пациентов с 
СРНС эта мутация не встречалась. Исследования 
показали, что при конгенитальном HC и HC сми- 
нимальными изменениями превалировал гено- 
тип СА, а при СРНС - генотип СТ гена нефрина. 

Таким образом, у 3-х пациентов определялся 
полиморфизм в гене нефрин, причем у пациента 
с конгенитальным НС идентифицировались две 
мутантные комбинации; у пациентки с мини- 
мальными изменениями - две мутантные комби- 
нации в гене NPHS1; у пациентки с CPHC три 
мутантные комбинации гена NPHSI. 

Полиморфные маркеры гена подоцина 
(NPHS2) были идентифицированы у 30 детей, из 
которых у 24 (80,0%) пациентов был НС с мини- 
мальными изменениями, у 5 (16,7%) - СРНСиу 
1 (3,3%) пациента - конгенитальный НС. 

В результате исследования полиморфизма 
гена подоцина (NPHS2) у детей с НС была выяв- 
лена высокая частота мутаций в гомозиготном 
виде (таблица 2). 
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Как следует из таблицы 2, 5'-концевая не- 
транслируемая область (5'-UTR) определялась в 
10,0% случаев в гетерозиготном виде. Проведен- 
ный анализ частоты генотипов гена подоцина 
выявил встречаемость генотипа A>G в 40,0% 
случаев, генотипа C>T - в 38,0%, генотипа G>A 
— B 12,0% и генотипа T>C — в 4,0% случаев. 

Распределение полиморфных генотипов у 
детей с различными видами НС показано в таб- 
лице 3. Как видно из таблицы 3, у детей с мини- 
мальными изменениями НС не определялись му- 
тации в интронной и незакодированной области, 
тогда как у детей с СРНС такие мутации имели 
место. 

Таким образом, у детей c НС из азербайджан- 
ской популяции чаще встречались генотип СА 


(61,5%) гена NPHS1 и генотипы АС (40,0%) и CT 
(38,0%) гена NPHS2. У 3-х пациентов определялся 
полиморфизм в гене нефрин и подоцин, причем у 
пациента с конгенитальным НС идентифицирова- 
лись две мутантные комбинации в гене NPHS1 и 
четыре мутантные комбинации в гене NPHS2; у 
пациентки с минимальными изменениями - две 
мутантные комбинации в гене МРН$1 и в гене 
NPHS2 соответственно; у пациентки с СРНС три 
мутантные комбинации гена NPHS1 итри мутант- 
ные комбинации в гене NPHS2. У всех трех паци- 
ентов, независимо от вида НС, в гене NPHS2 вы- 
являлась гомозиготная мутация c.l02A>G 
(p.Gly34Gly) в экзоне 1 и гетерозиготная мутация 
с.954С>Т (p.Ala318Ala) B экзоне 8. 





Таблица 1. Нуклеотидные замены в гене NPHS1, выявленные у детей с HC (п=6) 

















Экзон Полиморфизм Гетерозиготы Нуклеотиды Пациенты, п (%) 
3 c.349G>A GAG/AAG E117K 1 (16.7) 
10 c.1223G>A CGG/CAG p.Arg408Gln 5(83.3) 
11 c.1320C>T CCC/CCT p.Pro440Pro 1 (16.7) 
17 c.2289 C>T GTC/GTT p.Val763Val 1 (16.7) 
24 c.3230A>G AAT/AGT р.Аѕп10778ег 1 (16.7) 
26 c.3315G>A TCG/TCA p.Serl 105Ser 2 (33.3) 
27 c.3478C>T CAG/TAG p.Arg1160X 2 (33.3) 

















Таблица 2. Нуклеотидные замены в гене NPHS2 у детей с НС (п=30) 
































Экзон Полиморфные маркеры Нуклеотиды Гетерозигот/гомозигот Пациенты, № (%) 
1 с.102А>С p.Gly34Gly GCA>GGG romo3ur 20 (66,7) 
1 с.59С>Т p.Pro20Ley CCG>CTG гомозиг 2 (6,7) 
4 c.506T>C p.Leu169Pro СТС>ССС гомозиг 2 (6,7) 
4 c.503G>A p.Arg168His CGT>CAT romo3ur 1 (3,3) 
5 c.686G>A p.Arg229Gln гетерозиг 1 (3,3) 
p.Arg229Gln CGA>CAA гомозиг 1 (3,3) 
5 c.538G>A p.Vall80Met GTG>ATG romo3ur 1 (3,3) 
7 c.868G>A p.Val290Met GTG>ATG romo3ur 2 (6,7) 
8 c.954C>T p.Ala318Ala гетерозиг 2 (6,7) 
p.Ala318Ala GCC>GCT гомозиг 12 (40,0) 
5'UTR S'UTR-51G^T Гетерозиг 3 (10,0) 
интронная область 
IVS3-46C>T гетерозиг. 1 
IVS3-21C>T гетерозигот 2 




















Таблица 3. Нуклеотидные замены в гене NPHS2 у детей с различными видами HC (п=30) 


























ети с минимальными ети с конгени- 
Экзон Honnwoppunte март Нуклеотиды " изменениями HC Деи CCPHE ря НС 
pig (n—24), a6c.u. (055), aĝc. 4. (n=1), абс. ч. 
1 с.102А>С p.Gly34Gly 15 4 1 
1 c.59C>T p.Pro20Ley 2 - - 
4 c.506T>C p.Leu169Pro 2, - - 
4 c.503G>A p.Arg168His 1 - - 
5 c.686G>A p.Arg229Gln гетер. - - 1 
p.Arg229Gln romos. 1 
5 c.538G>A p.Vall80Met 1 - - 
7 c.868G>A p.Val290Met 2 - 
8 c.954C>T p.Ala318Ala гетер. 2 3 1 
p.Ala318Ala romos. 6 2 
5'UTR SF UTR-51G>T Гетероз. - 2 1 
IVS3-46C>T Гетероз. - 1 - 
IVS3-21C>T Гетероз. - 2 - 
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Проведенный нами мутационный анализ 
гена NPHS1 выявил лишь гетерозиготные мута- 
ции. Наши исследования показали, что наиболь- 
шее число мутаций наблюдалось у пациента с 
СРНС и конгенитальным НС. Полученные ре- 
зультаты согласуются с данными по русской по- 
пуляции в отношении преимущественной иден- 
тификации гетерозиготных состояний поли- 
морфных маркеров гена МРН$1 (Приходина и 
др., 2012). Однако в нашем исследовании чаще 
идентифицировался полиморфный маркер 
с.12236>А (83,3%), а полиморфный маркер 
c.349G>A, частота которого в выборке детей рус- 
ской популяции составила 50,9%, в нашей вы- 
борке определялась у 16,7% пациентов. 

При сопоставлении полученных нами ре- 
зультатов с данными, представленными 
A.G.Behbahan et al. (2013) имелись некоторые 
различия. A.G.Behbahan et al. (2013) оценили му- 
тацию гена нефрин у детей-азербайджанцев со 
стероидрезистентным и стероидчувствительным 
НС, проживающих на севере Ирана. Авторы 
наблюдали 6 различных мутаций в 14 случаях (6 
со стероидчувствительным и 8 стероидрези- 
стентным НС), включая 8 гомозиготных, 5 гете- 
розиготных и одну компаунд-гетерозиготность. 
Отмечается, что мутации, особенно гомозигот- 
ные мутации, были более распространены в слу- 
чаях со стероидрезистентным НС. Согласно 
нашим результатам, у обследованных нами де- 
тей-азербайджанцев с НС выявлялись только ге- 
терозиготные мутации. Иранские исследователи 
наблюдали мутации в экзонах 4 и 27, которые 
идентифицировались только у пациентов со сте- 
роидрезистетным HC, а мы выявили гетерозигот- 
ную мутантную комбинацию в экзоне 11, 17 и 24. 
Но мы определяли в экзоне 24 c.3230A/G 
(Asn1077Ser), а иранские исследователи в экзоне 
24 - идентифицировали компаунд-гетерозиготу - 
с.3243_3250 insG (V10846X1095). A.G.Behbahan 
et al. (2013) также отмечают, что гетерозиготные 
мутации, особенно в экзоне 16, были чаще у па- 
циентов со стреоидчувтствительным НС, что, по 
мнению авторов, могло быть ключом к предпо- 
лагаемому более мягкому фенотипу. Мутации в 
экзонах 4 (с. 512Т>А) и 27 (с.3478С>Т) авторы 
наблюдали только у детей с СРНС, тогда как мы 
идентифицировали гетерозиготную мутацию в 
экзоне 27 (с.3478С>Т) у 2-х детей с конгениталь- 
ным НС. 

Отметим, что у японских пациентов с конге- 
нитальным НС общим полиморфизмом был 
Glu117Lys (349G>A) (Aya et al., 2009), тогда как B 
наших исследованиях гетерозиготная мутация 
c.349G>A (E117K) определялась у | пациента с 
конгенитальным НС в комбинации с гетерозигот- 


ной мутацией c.1223G>A (p.Arg408Gln). Гетеро- 
зиготная мутация c.3315G>A (p.Serl105Ser) в эк- 
зоне 26 определялась у 2-х мальчиков с конгени- 
тальным НС. В литературе указано, что поли- 
морфный маркер c.3315G>A известный полимор- 
физм без изменения аминокислоты (Liu et al., 
2001). 

Как мы отметили выше, у 1 пациента с 
СРНС в экзоне 24 идентифицировалась гетерози- 
готная мутация c.3230A>G (p.Asn1077Ser) в ком- 
бинации с гетерозиготными мутациями 1320 C/T 
(Pro440Pro) и 2289 C/T (Val763Val) гена NPHSI. 
В литературе сообщается, что аналогичная мута- 
ция определялась в Италии (Guaragna et al., 
2017). 

Гетерозиготная мутация гена NPHSI 
c.1223G>A (p.Arg408Gln) в экзоне 10, выявлен- 
ная в нашей выборке в 83,3% случаев была иден- 
тифицирована также в семьях с НС в Финляндии 
и Северной Америке (Guaragna et al., 2017). 

У обследованных нами детей с конгениталь- 
ным НС чаще определялась гетерозиготная мута- 
ция p.Arg408Gln, тогда как K.L.N.Thi et al. (2017) 
у детей с врожденным HC Bo вьетнамской попу- 
ляции идентифицировали шесть нуклеотидных 
изменений в гене NPHS1, 3 из мутаций являются 
новыми (ведущая замена p.Ser324Ala, p.Lys792 * 
и p.Arg802Leu). 

В отношении наличия мутаций NPHS2 в ин- 
тронной и незакодированной области, у детей с 
СРНС наши результаты совпадают с данными 
В.Ю.Корниенко (2012). 

Исследования населения из разных стран, в 
основном из Европы, Южной Азии и Северной 
Америки, показали, что распространенность му- 
таций NPHS2 у детей с СРНС может варьиро- 
ваться в зависимости от этнической принадлеж- 
ности (Chanchlani and Parekh, 2016). Мутации, 
по-видимому, часто встречаются среди амери- 
канцев и турецких (Ruf et al., 2004; Berdeli et al., 
2007) (26% и 24,7% соответственно) пациентов, 
среди детей Саудовской Аравии (15%) (Alharthi 
et al., 2017), но He так часто среди греческих 
(Megremis et al., 2009), китайских (Wang et al., 
2017), индийских (Vasudevan et al., 2012), япон- 
ских (Maruyama et al., 2003; Ogino et al., 2016), 
пакистанских (Abid et al., 2012) и корейских (Cho 
et al., 2008) пациентов (9%, 4,3%, 4%, 4%, 3,4% и 
0% соответственно). По данным большого MHO- 
гоцентрового исследования, мутации, вызываю- 
щие заболевания, были идентифицированы в 
разных генах; однако мутации в NPHS2 были 60- 
лее частыми (Sadowski et al., 2015). Некоторые из 
них, с высокой частотой в конкретных географи- 
ческих регионах, считаются основополагаю- 
щими аллелями для NPHS2: в Европе преобла- 
дают p.Argl38Gln и p.Glyl40Aspfs * 41; 
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p-Prol18Leu в Турции; p.Vall80Met в Северной 
Африке; p.Arg138* в Израиле и арабских crpa- 
нах; p.Val260Glu в Омане, Аравия; и p.Metl? и 
Asn199Lysfs * 14 в Египте (Sadowski et al., 2015). 
B южноамериканских странах (Мексика, Чили, 
Бразилия) исследования показали частую встре- 
чаемость ассоциации [p.Ala284Val], 
[p.Arg229Gln] (Guaragna et al., 2017). В нашей 
выборке часто идентифицировалась p.Gly34Gly. 

Проанализировав мутации генов NPHS1 и 
NPHS2 у мальчика с конгенитальным HC, мы 
идентифицировали две мутантные комбинации 
гена NPHS1 и четыре - гена NPHS2. Наши ре- 
зультаты несколько отличаются от данных, по- 
лученные у китайских детей. F.U. Rong et al. 
(Rong et al., 2015), у ребенка с конгенитальным 
HC не обнаружили мутации гена NPHS2, но была 
обнаружена новая мутация сайдинга 
IVS11+1G>A внутри интрона 11 и миссенс-мута- 
ция в экзоне 8 (c.928G>A) в гене NPHSI. Две re- 
терозиготные мутации IVS11+1G>A uc.928G>A 
в гене МРН$1 были идентифицированы y pe- 
бенка, проживающего в центральном регионе 
Китая. По мнению исследователей, мутация 
сайта сращивания IVS11+1G>A является новым 
генетическим дефектом конгенитального НС, 
что свидетельствует о необходимости поиска му- 
таций в гене NPHS1 у детей с этой патологией. 

Существует эволюционная роль генетиче- 
ского риска и развития нефротического син- 
дрома у детей. Открытие генов NPHS1 и NPHS2, 
ведущих к врожденному нефротическому син- 
дрому, стало первым доказательством генетиче- 
ской причины стероидорезистентного заболева- 
ния. С тех пор 45 генов были связаны с моноген- 
ными формами нефротического синдрома и вы- 
деляют аномалии в структуре и функции подоци- 
тов, приводя к заболеванию (Bierzynska et al., 
2016). Нынешние известные гены, связанные с 
НС, составляют лишь 20-30% наследственных и 
10-20% спорадических случаев. С развитием ге- 
нетических анализов у детей с НС выявлено все 
большее число полиморфизмов. Однако важно 
отметить, что некоторые варианты имеют неиз- 
вестное значение. Трудно определить, являются 
ли эти варианты распространенными и / или па- 
тогенными по этническим или предковым груп- 
пам, пока генетические базы данных не вклю- 
чают более полную информацию по многим эт- 
ническим группам. Понимание эпидемиологиче- 
ских различий в заболевании почек по этниче- 
скому признаку может предполагать возможный 
генетический риск. 

Как показывают данные литературы и наше 
исследование, у детей с НС заболеваемость и от- 
ветные реакции на лечение различаются по этни- 


110 


ческому признаку. Вероятно, генетические и эко- 
логические факторы риска играют существен- 
ную роль в объяснении этих этнических разли- 
чий и нуждаются в дальнейшем изучении. 

Насколько нам известно, это первое иссле- 
дование идентифицирования мутаций в гене 
NPHS1 и NPHS2 у азербайджанских пациентов с 
НС. Наши результаты расширили известный 
спектр мутаций у пациентов с НС и внесут свой 
вклад в лучшее понимание НС в разных этниче- 
ских группах. 
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Azərbaycan vo digər populyasiyaların nefrotik sindromlu uşaqlarında 
МРНУ1 vo NPHS2-nin heterogenliyinin müqayisəli analizi 


R.O. Bəylərov 
Azərbaycan Tibb Universiteti 


Məqsəd — xroniki qlomerulonefrit səbəbilə yaranan nefrotik sindromun müxtəlif variantları ilə xəstə olan 
Azərbaycan milliyyətindən olan uşaqlarda NPHS1 və NPHS2 genlərinin polimorfizm tezliyinin təyini və 
alınan nəticələrin digər populyasiyaların nəticələri ilə müqayisəsi. XQN səbəbilə yaranan NS-li 36 uşaq 
müayinə olunub. Orta yaş həddi 7,26+2,88 yaş idi. NPHS1 və NPHS2 genlərinin polimorfizmi refrakter mu- 
tasion sistemin amplifikasiyası — PSR vasitəsilə qiymətləndirilmişdir. Sıralama üçün BigDye® Terminator 
V.3.1 Cycle Sequencing Kits (Applied Biosystems, ABS) istifadə olunmuşdur. NPHS1 и NPHS2 genlərinin 
NM_004646.1 nukleotid zənciri ilə oxşarlıqlarını sonradan təyin etməklə ardıcıllıqları müqayisə etmək üçün 
Blast Ce NCB1 proqramından istifadə edilmişdir. Müyinə olunan uşaqlarda NPHS1 geninin GA genotipi üs- 
tünlük təşkil etmişdir. NPHS2 geninin AG və CT genotipləri demək olar ki, eyni tezlikdə rast gəlindi. 
Steroidərezistent NS zamanı nefrin geninin CT genotipi, anadangəlmə və minimal dəyişiklikli NS zamanı isə 
GA genotipi üstnlük təşkil etmişdir. Podosin geninin AG və CT genotipləri uyğun olaraq 40,0% və 38,0% 
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tezlikdə rast gəlinmişdir. Genlərin aşkar edilmiş mutasiyalarinin digər populyasiyaların nəticələri ilo 
müqayisəli analizi aparılmışdır. Bu, NS-li azərbaycanlı xəstə uşaqlarda NPHS1 və NPHS2 genində mutasiya- 
ların identifikasiyasının aparıldığı ilk tədqiqatdır. Alınan nəticələr NS-li pasiyentlərdə məlum mutasiya spek- 
trini genişləndirmiş və müxtəlif etnik qruplarda NS-ni yaxşı başa düşmək üçün öz töhvəsini verəcək. 


Açar sözlər: Uşaqlar, xroniki qlomerulonefrit, nefrotik sindrom, nefrin, podosin, genotip, polimorfizm, mu- 
tasiya. 


Comparative analysis of heterogeneity of NPHS1 and NPHS2 in children 
with nephrotic syndrome of Azerbaijan and other populations 


R.O. Baylarov 
Azerbaijan Medical University 


The aim is to determine the frequency of polymorphism of the NPHS1 and NPHS2 genes in children of Azer- 
baijani nationality with different variants of the nephrotic syndrome caused by chronic glomerulonephritis and 
comparing the results with the data of other populations. We examined 36 children with NS caused by CGN. 
The mean age was 7.26 + 2.88 years. Polymorphism of the NPHS1 and NPHS2 genes is evaluated by ampli- 
fication of the refractory mutation system-PCR. For sequencing BigDye® Terminator V.3.1 Cycle Sequencing 
Kits (Applied Biosystems, USA) was used. To compare the sequences with the subsequent determination of 
their similarity to the NM. 004646.1 nucleotide chain of the NPHS1 and NPHS2 genes, the Blast Ce NCBI 
program was used. The genotype of the GA gene of the NPHS1 gene dominated in the children examined. The 
genotypes AG and CT of the NPHS2 gene were almost the same. In the congenital and NS with minimal 
changes, the GA genotype prevailed, and in the case of steroid-resistant HC, the genotype of the CT of the 
nephrin gene. The genotypes AG and CT of the podocin gene were found at a frequency of 40.0% and 38.0%, 
respectively. A comparative analysis of the revealed mutations of genes with the results in other populations 
was carried out. This is the first study of the identification of mutations in the gene NPHS1 and NPHS2 in 
Azerbaijani patients with NS. The results broadened the known spectrum of mutations in patients with NS and 
contribute to a better understanding of NS in different ethnic groups. 


Keywords: Children, chronic glomerulonephritis, nephrotic syndrome, nephrin, podocin, genotype, polymor- 
phism, mutation. 
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